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objectifs 

DIAGNOSTIQUER une polyarthrite rhumatoide. 
ARGUMENTER I’attitude therapeutique 
et PLANIFIER le suivi du patient au long cours. 


L a polyarthrite rhumatoide est le rhumatisme inflarmrma- 
toire chronique le plus frequent de I’adulte, caracterise 
par une succession de poussees inflammatoires liees a 
une atteinte de la membrane synoviale. Son diagnostic ne 
pose la plupart du temps pas de probleme au clinicien, en rai- 
son d’une presentation clinique et biologique le plus souvent 
tres evocatrice. Son evolution naturelle peut conduire a une 
destruction articulaire progressive, a I’origine d’une alteration 
de la qualite de vie et d’un handicap variables. La polyarthrite 
rhumatoide est egalement associee a une reduction de I’espe- 
rance de vie. Elle doit etre prise en charge precocement afin de 
limiter au minimum les destructions articulaires. Les therapeu- 
tiques actuellement disponibles dans la prise en charge de la 
polyarthrite rhumatoide ont pour objectifs principaux le controle 
de I’inflammation synoviale et de la douleur, la prevention de la 
destruction articulaire et la reduction du risque de surmortalite 
de ces patients. 

Aspects epidemiologiques 

La prevalence de la polyarthrite rhumatoide en France est es- 
timee entre 0,3 et 1 %. Le pic d’incidence se situe vers I’age de 
50 ans mais ce rhumatisme inflammatoire peut debuter a tout 
age. La polyarthrite rhumatoide affecte de maniere preferentielle 
les femmes, avec un sex-ratio de 4 pour 1 . La predominance 
feminine tend cependant a s’estomper dans les formes a debut 
tardif, survenant apres 65 ans. La polyarthrite rhumatoide peut 
egalement debuter chez I’enfant, de maniere plus exceptionnelle, 
atteignant preferentiellement les filles vers I’age de 10 ans. 


Physiopathologie simplifiee de la polyarthrite 
rhumatoide 

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune, 
comme en atteste la presence d’auto-anticorps comme les fac- 
teurs rhumatoides (FR) et les anticorps anti-peptides citrullines 
(ACPA ou anti-CCP). La forte specificite de ces derniers pour la 
polyarthrite rhumatoide suggere qu’un ou plusieurs peptides ci- 
trullines seraient les antigenes declenchant la maladie. La citrulli- 
nation des proteines correspond a un clivage post-traductionnel 
des groupements arginines des peptides par une enzyme appelee 
peptidyl-arginine-deiminase (PAD). 

Differents facteurs favorisent le declenchement de la polyarthrite 
rhumatoide. II existe tout d’abord des terrains genetiques pre- 
disposants. Des polymorphismes de plusieurs genes, notamment 
ceux codant pour le HLA-DR, ont ete retrouves associes au 
risque de survenue de la maladie. II existe ensuite des facteurs 
environnementaux, le tabagisme et certaines infections favori- 
sant la survenue de la maladie, de par leur capacite a induire une 
citrullination des peptides. II existe enfin une influence de fac- 
teurs hormonaux, ce qui explique en partie le sex-ratio de la 
maladie. 

La presence d’une quantite importante de peptides citrullines va 
entraTner, sur un terrain favorable, le declenchement d’une reponse 
immunitaire innee et adaptative incontrolee. Cette reponse va se 
traduire en premier lieu par une reaction inflammatoire exageree 
au niveau de la membrane synoviale, marquant le debut de la 
polyarthrite rhumatoide. La synoviale rhumatoide est alors infiltree 
par de nombreuses cellules du systeme immunitaire incluant des 
macrophages, des lymphocytes T CD4 + et des lymphocytes B. 
Ces cellules vont entretenir une inflammation de la synoviale 
(synovite), via differents rmecanismes incluant la secretion de 
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa, l’IL-6 et l’IL-1 . 
La secretion chronique de ces cytokines va etre a I’origine des 
degats osteo-articulaires. 

II s’agit done d’une pathologie multifactorielle dependant de 
facteurs genetiques mais egalement environnementaux intriques 
et encore incompletement elucides. 
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Non 

■■ 
Pas de PR 


Atteinte articulaire (0-5) 

1 grosse articulation 0 

2-10 grosses articulations 1 

1 -3 petites articulations (grosses articulations non comptees) .... 2 
4-10 petites articulations (grosses articulations non comptees) ... 3 
> 1 0 articulations (au moins 1 petite articulation) 5 

Serologie (0-3) 

FR negatif ET ACPA negatif 0 

FR faiblement positif (1 a 3 x normale) 

ou ACPA faiblement positif (1 a 3 x normale) 2 

FR fortement positif (> 3 x normale) 

ou ACPA fortement positif (> 3 x normale) 3 

Duree des symptomes (0-1) 

< 6 semaines 0 

^ 6 semaines 1 

Biologie inflammatoire (0-1) 

CRP normale etVS normale 0 

CRP anormale ou VS anorale 1 


PR : Score ^ 6 


FIGURE 1 


Criteres de classification ACR/EULAR 2010 pour le diagnostic 
de la polyarthrite rhumatoTde debutante. ACPA : anti-peptides ou proteines 
citrullinees ; CRP : proteine C reactive ; FR : facteurs rhumatoides ; 

PR : polyarthrite rhumatoide ; VS : vitesse de sedimentation. 


Polyarthrite rhumatoide debutante 

Differents modes de presentation 

Dressons le portrait de la clinique de la polyarthrite rhumatoTde 
debutante dans sa forme typique. II s’agit alors d’une polyarthrite 
bilaterale, distale et symetrique, survenant chez une femme d’age 
moyen, touchant les poignets et une ou plusieurs articulations 
metacarpo-phalangiennes ou interphalangiennes proximales. Aux 
mains, les 2 e et 3 e metacarpo-phalangiennes sont les articula- 
tions les plus frequemrment touchees, et les articulations inter- 
phalangiennes distales sont respectees. Les douleurs sont typi- 
quement d’horaire inflammatoire, responsables d’un derouillage 
matinal depassant 30 minutes et reveillant la patiente en se- 
conde partie de nuit. L’examen clinique permet de confirmer 
I’atteinte articulaire par la mise en evidence de synovites, se pre- 
sentant sous la forme de gonflements renitents et parfois tendus 
a la palpation. Lorsque les gonflements sont importants, ils 
peuvent etre mis en evidence des I’inspection. L’examen articulaire 
permet egalement de mettre en evidence I’existence de tenosy- 
novites, dont les localisations preferentielles sont les poignets et 
les chevilles. II s’y associe typiquement une atteinte des avant- 
pieds, sous la forme de metatarsalgies. L’ atteinte des metatarso- 
phalangiennes peut etre demasquee par la realisation du « squeeze- 
test », qui consiste en une compression laterale des tetes meta- 
tarsiennes, considere positif lorsqu’il declenche les douleurs. La 
polyarthrite rhumatoTde debutante dans sa forme typique est 
une polyarthrite « nue », ce qui signifie que I’atteinte articulaire 
peripherique est souvent isolee, sans signes extra-articulaires. 
On ne met pas en evidence de fievre (tout au plus une febricule) 
ou d ’alteration de I’etat general. Pres de 70 % des polyarthrites 
rhumatoides se presentent initialement sous cette forme clinique 
typique, ne posant alors que peu de probleme diagnostique. 

Cette presentation « classique » est de loin la plus frequente mais 
ne doit pas occulter les autres modes de revelation possible. La 
polyarthrite rhumatoTde peut toucher I’ensemble des articulations, 
epargnant cependant toujours le rachis dorsolombaire, les arti- 
culations sacro-iliaques et la plupart du temps les articulations 
interphalangiennes distales. Ces dernieres notions peuvent aider 
a orienter le diagnostic dans un contexte de rhumatisme inflam- 
matoire debutant. 

La polyarthrite rhumatoTde peut prendre la forme d’une polyar- 
thrite aigue febrile s’accompagnant d’une alteration de I’etat 
general. Dans ce cas, un etat septique represente le principal 
diagnostic differentiel qu’il conviendra d’eliminer en urgence. 

Elle peut egalement se presenter sous la forme initiale d’un 
rhumatisme inflammatoire touchant les ceintures (atteinte rhizo- 
melique). Ce mode de debut est plus frequent chez le sujet age 
et peut mimer une pseudo-polyarthrite rhizomelique (PPR), dont 
la strategie de prise en charge est differente. En pratique, ce 
sont principalement le bilan immunitaire, les radiographies et 
surtout revolution dans le temps qui permettront de redresser le 
diagnostic. 
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Polyarthrite rhumatoide 

POINTS FORTS A RETENIR 



© La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune 
affectant de maniere preferentielle la membrane synoviale. 


O II existe un retentissement systemique de la maladie, 
et des atteintes extra-articulaires specifiques sont possibles. 

O L’objectif du traitement est la remission Clinique 
ou au minimum I’obtention d’un faible niveau d’activite 
pour chaque patient. 

Q La polyarthrite rhumatoide doit etre consideree comme 
une « urgence diagnostique ». 

O Le methotrexate est le traitement de fond de premiere 
intention de la polyarthrite rhumatoide. 

© Le methotrexate et les biomedicaments ont transforme 
le pronostic a long terme de cette affection. 


La polyarthrite rhumatoide peut aussi prendre la forme initiale 
d’un rhumatisme palindromique, caracterise par la survenue d’ac- 
ces generalement rmono-articulaires, tres inflammatoires, d ’evolu- 
tion spontanement regressive en quelques jours mais recidivants. 

La polyarthrite rhumatoide peut aussi se traduire a la phase de 
debut par de simples polyarthralgies sans signes objectifs. En- 
fin, elle peut prendre la forme initiale d’une mono-arthrite, d’une 
oligo-arthrite ou d’une tenosynovite isolee. 

Bilan biologique et analyse du liquide synovial 

Le bilan biologique au cours de la polyarthrite rhumatoide de- 
butante met en evidence I’existence d’un syndrome inflamma- 
toire dans pres de 90 % des cas. L’absence d’elevation de la 
proteine C-reactive (CRP) n’elimine done pas le diagnostic. 

Le bilan immunitaire retrouve la presence de facteurs rhurma- 
toides dans environ 60 % des cas. Celui-ci correspond a une 
immunoglobuline possedant une activite anticorps dirigee contre 
les immunoglobulines G. II est le plus souvent d’isotype IgM et 
doit etre recherche par technique ELISA ou nephelometrique. II 
a une specificite de 75 a 85 % pour la polyarthrite rhumatoide et 
peut se rencontrer dans d’autres affections auto-immunes, dans 
certaines infections et de maniere aspecifique chez les sujets 
ages. Les anticorps antipeptides citrulinnes, recherches par 
technique ELISA, sont retrouves dans 60 a 70 % des cas de 
polyarthrite rhumatoide debutante. Leur specificite est forte, 
proche de 95 %. Dans 15 a 30 % des cas, on retrouve la pre- 
sence d’anticorps antinucleaires (AAN), a titre faible, qui n’a pas 
de valeur diagnostique. La presence d’anticorps anti-ADN natif 


ou d’antigenes nucleates solubles est beaucoup plus rare et 
doit faire reconsiderer le diagnostic (maladie lupique, syndrome 
de chevauchement). 

L’analyse du liquide synovial montre son caractere inflamma- 
toire (leucocytes > 2 000/mm 3 ), avec une formule a predomi- 
nance le plus souvent lymphocytaire. L’analyse du liquide de 
ponction permet d’elirminer une arthrite septique ou une pous- 
see de rhumatisme microcristallin. 

Bilan radiologique osteo-articulaire 
et radiographie thoracique 

Le bilan initial systematique comporte des radiographies stan- 
dard a 1 00 % des mains et des poignets de face sur la meme 
plaque, des avant-pieds de face et de trois quarts. En fonction de 
I’atteinte, d’autres cliches centres pourront etre realises. Ces exa- 
mens peuvent aider au diagnostic et servent dans tous les cas de 
point de reference pour le suivi du patient. II peut etre mis en evi- 
dence une classique demineralisation en bandes, non specifique. 
Exceptionnellement, on retrouve une erosion precoce tres forte- 
ment evocatrice du diagnostic de polyarthrite rhumatoide ou bien 
un pincement articulaire diffus, et enfin des geodes. Le plus sou- 
vent, les modifications radiographiques surviennent secondaire- 
ment, favorisees par la chronicite des synovites. Le recours a 
I’echographie des mains et des pieds ou a I’lRM pour le diagnos- 
tic precoce est seduisant, mais n’est actuellement pas codifie. La 
radiographie thoracique, systematique, s’assure de I’absence 
d’arguments en faveur d’un diagnostic differentiel (hermopathie 
lymphoide, sarcoidose) et evalue le terrain avant la mise en route 
du traitement de fond (recherche de dilatation des bronches sou- 
vent associee a la polyarthrite rhumatoide). 

Diagnostic positif 

Le diagnostic positif de la polyarthrite rhumatoide debutante 
repose sur un faisceau d’arguments cliniques, immunobiolo- 
giques et, dans certains cas, radiographiques. La demarche 
diagnostique du clinicien doit comporter 3 grandes etapes : 
1) identifier un rhumatisme inflammatoire debutant pouvant cor- 
respondre a une polyarthrite rhumatoide ; 2) eliminer un autre rhu- 
matisme inflammatoire ; 3) rechercher des facteurs predictifs de 
severite (erosion articulaire, syndrome inflammatoire biologique). 

Les criteres de classification ACR/EUU\R 201 0 ont ete elabo- 
res dans le but d’aider au diagnostic de polyarthrite rhumatoide 
debutante. Ms sont recapitules, a titre indicatif, dans la figure 1. 

Diagnostic differentiel 

Les principaux diagnostics differentials a envisager devant un 
tableau de polyarthralgies inflammatoires sont detailles dans le 
tableau 1 . Par ailleurs, les examens a realiser en routine devant un 
tableau de polyarthrite rhumatoide debutante, afin de confirmer 
le diagnostic, evaluer la severite et eliminer les diagnostics diffe- 
rentials les plus courants, sont detailles dans le tableau 2. D’autres 
examens peuvent etre demandes en fonction du contexte. 
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- Principaux diagnostics differentiels de la polyarthrite rhumatoide 
| en fonction du contexte Clinique 

s (avec I’aimable autorisation de P. Gazeau - Tableau non exhaustif) 


Contexte 

Diagnostics a evoquer 

Commentaire(s) 


Polyarthrite microcristalline 
(goutte, chondrocalcinose) 

1 Chondrocalcinose : femmes agees 

1 Goutte : hommes predisposes 


Polyarthrite septique a germe pyogene 

1 Exceptionnelle et survenant en general sur terrain immunodeprime 


Polyarthrite gonococcique 

1 Savoir y penser dans un contexte de rapport non protege 


Endocardite infectieuse 

1 II s’agit d’un piege classique 

Fievre 

Brucellose 

1 Sujets exposes (contact avec les ovins ou caprins) 


Maladie de Lyme 

1 Une polyarthrite est un mode de presentation rare mais possible de I'arthrite de Lyme 


Syphilis secondaire 

1 Tableau de polyarthrite subaigue migratrice, exceptionnelle 


Polyarthrite virale 

1 Virus des hepatites A, B et C, VIH, rubeole, parvovirus B19 


Rhumatisme articulaire aigu 

1 Le rhumatisme post-streptococcique est devenu exceptionnel dans les pays occidentaux 

Alteration 

de I'etat general 

Rhumatisme paraneoplasique 

1 Contexte evocateur (exemple : sujet fumeur de la cinquantaine) 

Atteinte axiale 

Spondyloarthrite 

1 Homme jeune, terrain HLA-B27 

CEdemes distaux 

Syndrome RS3PE 

1 CEdemes des mains et parfois des pieds, tres cortico-sensibles 


Pseudopolyarthrite rhizomelique 

1 Rhumatisme inflammatoire le plus frequent du sujet age 

Sujet age 

Spondyloarthrite du sujet age 

— 


Polyarthrite microcristalline 

— 


Rhumatisme psoriasique 

1 Psoriasis, atteinte axiale, atteinte des interphalangiennes distales 

Atteinte cutanee 

Lupus systemique 

1 Femme jeune, lupus cutane, anticorps antinucleaires et anti-ADN natifs 


Sclerodermie systemique 

1 Sclerodermie, anticorps specifiques 

Atteinte cardiaque 

Endocardite infectieuse 

1 Decouverte d’un souffle de regurgitation 


Maladie de Whipple 

1 Troubles digestifs et adenopathies 

Atteinte digestive 

Purpura rhumatoide de I’adulte 

1 Douleurs abdominales, purpura, proteinurie 


Arthrite reactionnelle 

— 

Atteinte 

SarcoTdose 

■ La radiographie pulmonaire aide a I’evoquer 

pulmonaire 

Vascularites systemiques 

1 Atteintes extra-articulaires severes, syndrome pneumo-renal 

Syndrome sec 

Syndrome de Goujerot-Sjogren 

1 II peut mimer une polyarthrite rhumatoide ou bien etre associe a une veritable polyarthrite rhumatoide 

Autre 

Connectivite mixte 

1 Tableau empruntant a la polyarthrite rhumatoide et aux differentes connectivites 


HLA : human leucocyte antigen ; RS3PE : remitting seronegative symmetrical seronegative synovitis with pitting edema ; VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 
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Evolution de la polyarthrite rhumatoTde 

Manifestations articulaires 

L’ evolution naturelle de la polyarthrite rhumatoTde est variable 
et 30 % des patients ne presentent qu’une seule poussee. 
Pour les autres, revolution est marquee par des poussees suc- 
cessives pouvant atteindre un plus grand nombre d’articula- 
tions. Ces poussees sont plus ou moins severes et peuvent 
etre entrecoupees de periodes de tranche amelioration voire 
de remission clinique. Les mains, les poignets et les avant- 
pieds sont les sites les plus frequemment touches. Les coudes, 
les epaules, les chevilles, les genoux, les hanches et le rachis 
cervical peuvent etre egalement atteints. La persistance des 
synovites favorise la destruction articulaire, qui se traduit radio- 
logiquement par la mise en evidence d’erosions, de geodes et 
de pincements articulaires diffus (fig. 2). L’aggravation de I’at- 
teinte osteo-articulaire est a I’origine de deformations et d’une 
perte de fonction (fig. 3) pouvant necessiter le recours au rem- 
placement prothetique a certains sites. Les tenosynovites sont 
egalement frequentes, touchant preferentiellement les poi- 
gnets et les chevilles. Elies peuvent evoluer vers la rupture ten- 
dineuse et etre egalement responsables de deformations. 

La destruction articulaire est variable d’un patient a I’autre et 
plus importante au cours des 5 premieres annees de la maladie. 
Cependant, chez certains patients, la polyarthrite rhumatoTde 
n’evolue pas vers une atteinte erosive (polyarthrite rhumatoTde non 
erosive), alors que d ’autres malades presenteront une atteinte 
rapidement destructrice. II est important de savoir reconnaTtre 
ces patients, afin d’adapter leurs modalites de traitement et de 
suivi. Pour cela, differents facteurs predictifs de la destruction 
articulaire ont ete identifies (tableau 3). 


- Examens complementaires a realiser en routine 
| devant un rhumatisme inflammatoire compatible 
s avec une polyarthrite rhumatoTde debutante 

Examens biologiques 


I Hemogramme 
I VS (vitesse de sedimentation) 

I CRP (proteine C-reactive) 

I lonogramme 
I Calcemie 
I Uree 

I Creatininemie 

I Electrophorese des proteines seriques, 

I ASAT (aspartate aminotransferase) 

I ALAT (alanine aminotransferase) 

I yGT (gamma glutamyl-transpeptidase) 

I PAL (phosphatases alcalines) 

I Facteurs rhumatoides 

I Anticorps antipeptides cycliques citrullines (anti-CCP2) 
I Anticorps antinucleaires 
I Bandelette urinaire 


Analyse du liquide synovial 


I Cytologie avec recherche de microcristaux 
I Bacteriologie standard 


Examens radiographiques 


I Radiographie thoracique de face 
I Radiographies des mains et des poignets de face meme plaque 
I Radiographies des avant-pieds de face et de trois quarts 



FIGURE 2 


Radiographie des mains et des poignets de face sur la meme plaque 
chez une patiente presentant une polyarthrite rhumatoTde erosive tres evoluee : 
carpite fusionnante des deux poignets, erosions bilaterales de la styloide cubitale, 
arthrite radio-ulnaire distale gauche, erosion des tetes metacarpiennes des 1 er et 
2 e rayons de la main gauche ainsi que des 1 er , 2 e et 3 e rayons de la main droite, 
pincement des interlignes interphalangiens proximaux aux deux mains realisant de 
veritables ankyloses au niveau des 2 e et 3 e rayons de la main gauche. 



FIGURE 3 


Photographie des mains et des poignets de face chez une 
patiente presentant une polyarthrite rhumatoTde evoluee. 

On met en evidence des deformations des deux poignets et des doigts 
des deux mains secondaires a la destruction articulaire. Aspect de doigts en lorgnettes 
aux 3 es et 4 es rayons des deux mains et au 5 e rayon de la main gauche en rapport 
avec une atteinte destructrice evoluee des interphalangiennes proximales. Nodule 
rhumatoTde en regard de la 2 e interphalangienne proximale gauche. 
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Parmi les differentes atteintes articulaires de la polyarthrite 
rhumatoide a la phase d’etat, I’atteinte du rachis cervical doit 
etre connue du fait de sa gravity potentielle. Elle se rencontre 
dans le cadre de polyarthrites severes et erosives. II s’agit le plus 
souvent d’une arthrite atloido-axoidienne qui peut se traduire 
par des douleurs cervicales hautes ou par une luxation atloido- 
axoidienne pouvant entraTner une compression medullaire cervi- 
cale haute. Le depistage de I’atteinte cervico-occipitale est neces- 
saire par une radiographie du rachis cervical de face, bouche 
ouverte, et de profil avec cliche dynamique a chaque fois qu’il 
existe une cervicalgie inflammatoire. L’imagerie par resonance 
magnetique (IRM) pourra preciser les lesions et leur retentisse- 
ment neurologique. L’atteinte de la hanche (coxite rhumatoide) 
est egalement a connaTtre du fait de son important retentisse- 
ment fonctionnel et de son caractere rebelle aux therapeutiques 
locales et generates. 

Manifestations extra-articulaires 

Les atteintes extra-articulaires de la polyarthrite rhumatoide 
temoignent du caractere systemique de cette affection. Elies 
s’observent surtout chez les patients presentant une polyarthrite 
rhumatoide severe, ancienne et erosive. 

Les nodules rhumatoides sont des nodosites sous-cutanees 
siegeant le plus souvent aux avant-bras, aux coudes et aux 
doigts. Ils s’observent chez 1 0 a 20 % des malades au cours du 
suivi (fig. 3). 

La vascularite rhumatoide est une complication classique mais 
rare de la polyarthrite rhumatoide, liee a des depots de complexes 
immuns dans les parois vasculaires, entraTnant principalement 
des manifestations cutanees mais pouvant etre responsables de 
manifestations viscerates graves necessitant une therapeutique 
intensive. 


Facteurs predictifs de la destruction 
articulaire dans la polyarthrite rhumatoide 
debutante 

Facteurs predictifs de la destruction articulaire dans la polyarthrite 
rhumatoide debutante 


I Nombre important d’articulations touchees 
I Presence de nodules rhumatoides (exceptionnel au debut de la maladie) 

I VS et/ou CRP elevees 

I Presence de facteur rhumatoide (IgM et IgA a taux eleves) 
et/ou d’anticorps antipeptides citrullines 

I Erosions articulaires precoces 

Les elements les plus importants sont en caracteres gras. CRP : proteine C-reactive ; 
IgA : immunoglobuline A ; IgM : immunoglobuline M ; PR : polyarthrite rhumatoide ; 
VS : vitesse de sedimentation. 


Un syndrome sec oculaire et buccal dit « secondaire » est fre- 
quemment associe a la polyarthrite rhumatoide. II est rarement au 
premier plan et doit etre difference d’un syndrome de Gougerot- 
Sjogren primitif, associe a la presence d’anticorps anti-SSA et 
pouvant s’accompagner d’un rhumatisme inflammatoire non 
destructeur. 

De nombreuses autres complications hermatologiques, neuro- 
musculaires, pleuropulmonaires, oculaires (sclerite et episclerite), 
cardiaques et renales, plus ou moins specifiques, sont egalement 
possibles. Des adenopathies peuvent accompagner une polyar- 
thrite rhumatoide active. II existe egalement une association fre- 
quente entre la polyarthrite rhumatoide et la dilatation des branches. 
L’amylose AA, favorisee par I’inflammation systemique chronique, 
est egalement une complication possible. Ces complications etant 
generalement I’apanage des formes severes et evoluees de la 
maladie, elles sont devenues moins frequentes a mesure que 
I’arsenal therapeutique de la polyarthrite rhumatoide s’est enrichi. 

La polyarthrite rhumatoide est egalement responsable d’une 
demineralisation osseuse precoce, independamment du recours 
a une eventuelle corticotherapie. 

Enfin, comme dans d’autres maladies auto-immunes, il existe 
une augmentation du risque de survenue d’une neoplasie ou d’une 
hemopathie, notamment de lymphomes malins non hodgkiniens. 

Surmortalite au cours de la polyarthrite 
rhumatoide 

L’esperance de vie des patients atteints de polyarthrite rhuma- 
toide est diminuee de 5 a 10 ans. Cette surmortalite est liee, 
d’une part, a des accidents cardiovasculaires et vasculaires 
cerebraux non specifiques et, d’autre part, a des causes speci- 
fiques telles que la vascularite rhumatoide, les atteintes pulrmo- 
naires, les atteintes cardiaques, les complications neurologiques 
d’une atteinte cervicale. La susceptibility aux infections explique 
egalement une part de la mortality de ces patients. 

L’augmentation du risque cardiovasculaire est de loin le pre- 
mier facteur de risque de mortality chez ces patients. Cela ex- 
plique que la polyarthrite rhumatoide est consideree comme un 
facteur de risque cardiovasculaire a part entiere. Cette notion 
aide a integrer I’importance du depistage et de la prise en charge 
des autres facteurs de risque cardiovasculaire modifiables au 
cours de la polyarthrite rhumatoide. 

Suivi du patient au long cours 

Grands principes du suivi au long cours 

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide doivent bene- 
ficier d’un suivi medical regulier, fonde sur une collaboration 
etroite entre le rhumatologue et le medecin generaliste. L’ evalua- 
tion reguliere de I’activite de la maladie permet d’adapter preco- 
cement le traitement medicamenteux et ameliore le pronostic a 
long terme des malades. Les grandes lignes du suivi sont detail- 
lees dans le tableau 4. 
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Grandes lignes du suivi des patients atteints de polyarthrite rhumatoide 



Consultation 


I Consultation aupres du rhumatologue au cours des 
3 premiers mois 

I Tous les mois dans la polyarthrite rhumatoide 
debutante 

I Tous les 6 mois a 1 an dans la polyarthrite 
rhumatoide controlee ou en remission 



Parametres 


articulaires 


extra-articulaires 


I EVA globale patient 
I Nombre d’articulations 
douloureuses 
a la pression 
I Nombre d’articulations 
gonflees (synovites) 

I Retentissement 
fonctionnel 
I Score DAS 


I Asthenie 
I Tension arterielle 
I Nodules rhumatoides 
I Examen general 
I Evaluation du risque 
cardiovasculaire 
I Evaluation du risque 
fracturaire 

I Evaluation du risque 
infectieux 


Bilan biologique 


I Varie selon le traitement de fond et le terrain 
I Tous les 2 a 3 mois 
I VS et CRP pour evaluer I’activite 


Evaluation radiographique 


I 6 mois apres un changement de traitement de fond 
puis tous les 2 ans 

I Modulation selon les facteurs de mauvais pronostic 


I Sous methotrexate (cas le plus frequent) : 
hemogramme, ionogramme, albuminemie (au debut 
du traitement), creatininemie, VS ou CRP, ALAT, 
ASAT, yGT, 


I Radiographies des mains et des poignets de face 
meme plaque, avant-pieds de face 
I Autres articulations atteintes (hanche. . .) 


ALAT : alanine aminotransferase ; ASAT : aspartate aminotransferase ; CRP : proteine C-reactive ; DAS : disease activity score ; EVA : echelle visuelle analogique ; yGT : gamma glutamyl-transpeptidase ; 
PAL : phosphatases alcalines ; VS : vitesse de sedimentation. 


Evaluation standardise© de I’activite de la maladie 

Le DAS (< disease activity score) est un score d’activite de la 
polyarthrite rhumatoTde utilisable au quotidien. II s’agit d’un score 
valide et reproductible qui permet d’evaluer de maniere standar- 
dise I’activite de la maladie a un temps t et de suivre son evolu- 
tion sous traitement. Le score DAS-28 est un algorithme dont les 
parametres sont Revaluation articulaire sur 28 articulations : 
nombre d’articulations douloureuses a la pression (NAD) et 
nombre d’articulations gonflees (NAG), evaluation globale de 
I’activite de la maladie par le patient sur echelle numerique, eva- 
luation du syndrome inflammatoire (VS ou CRP). 

Prise en charge therapeutique 

Traitements symptomatiques 

Les traitements symptomatiques de la polyarthrite rhumatoTde 
sont I’ensemble des traitements permettant d’obtenir un soula- 
gement transitoire de I’atteinte articulaire. Par definition, ils ne 
permettent ni le controle durable de I’activite de la maladie ni la 
prevention de la destruction articulaire. 

Les anti-inflammatoires non steroTdiens (AINS) selectifs ou non 
selectifs, lorsqu’ils sont toleres et ne sont pas contre-indiques, 
peuvent etre suffisants pour soulager les symptomes de la poly- 


arthrite rhumatoTde dans I’attente de I’efficacite du traitement de 
fond. Leur prescription prolongee doit bien evidermment conduire 
a une surveillance reguliere de leur tolerance, principalement 
digestive, cardiovasculaire et renale. Contrairement a ce qui est 
encore parfois enseigne, I’association methotrexate + AINS 
n’est pas contre-indiquee, sauf lorsque le methotrexate est pres- 
ent a de fortes posologies, non rhumatologiques, car il existe alors 
un risque augrmente de toxicite du methotrexate. 

La corticotherapie systemique fait partie de I’arsenal therapeu- 
tique de la polyarthrite rhumatoTde mais est recomrmandee a des 
posologies dites faibles, entre 10 et 15 mg/j d’equivalent predni- 
sone. Certaines etudes suggerent qu’elle a une efficacite structu- 
ral. Son utilisation au long cours est a eviter, en raison de ses 
nombreux effets secondaires et de I’efficacite des traitements de 
fond disponibles. Une fois qu’elle a ete introduite, il taut avoir pour 
objectif de diminuer sa posologie puis de I’interrompre le plus 
rapidement possible, des que I’efficacite obtenue avec le traite- 
ment de fond le permet. En pratique, il semble raisonnable de 
recourir a la corticotherapie systemique au debut de la maladie, 
afin d’obtenir un soulagement rapide des symptomes, lorsque les 
autres traitements symptomatiques sont insuffisants pour le faire 
ou sont contre-indiques. Dans les formes severes de la maladie, 
le recours a la corticotherapie au long cours est parfois neces- 
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saire pour soulager les patients, en complement des traitements 
de fond. Lorsqu’une corticotherapie est introduite, il taut avoir 
pour reflexe de prevenir immediatement ses effets secondaires, 
au premier rang desquels la prevention de la demineralisation 
osseuse, qui est maximale dans les premiers mois de traitement. 

Les infiltrations intra-articulaires de corticoides (ou synovi- 
ortheses parfois) sous controle echographique ou radioscopique 
en fonction des localisations, sont extremement efficaces, notam- 
ment lorsqu’il existe un nombre limite d’articulations touchees. 
Elies permettent en effet d’obtenir un soulagement prolonge, 
dans I’attente de I’efficacite du traitement de fond, tout en dimi- 
nuant les effets secondaires inherents a une corticotherapie pro- 
longee par voie systemique. 

Les antalgiques classiques font partie de I’arsenal therapeu- 
tique, meme si le recours aux morphiniques est assez rare. 

Traitements de fond 

Contrairement aux traitements symptomatiques, les traitements 
de fond de la polyarthrite rhumatoide permettent de controler 
durablement I’activite de la maladie et de ralentir ou stopper I’at- 
teinte structurale. Ces traitements sont conduits avec I’objectif 
d’obtenir un faible niveau d’activite ou la remission clinique. Cet 
objectif peut parfois etre difficile voire impossible a atteindre, 
lorsque la polyarthrite rhumatoide est severe ou lorsqu’il existe 
une contre-indication ou une intolerance a un ou plusieurs trai- 
tements de fond. Contrairement aux traitements symptoma- 
tiques, les traitements de fond peuvent avoir un delai d’efficacite 
de plusieurs semaines. 

1. Traitements de fond synthetiques 

Le methotrexate est le traitement de reference de la polyarthrite 
rhumatoide et doit etre introduit le plus tot possible. II permet de 
controler I’activite de la maladie chez un grand nombre de pa- 
tients et de prevenir la destruction articulaire. L’instauration doit 
etre discutee dans tous les cas de polyarthrite rhumatoide debu- 
tante. Son efficacite est decalee de 6 a 8 semaines apres sa 
mise en route. Sa posologie initiale est en general de 10 mg par 
semaine par voie orale et peut etre progressivement augmentee 
jusqu’a 20-25 mg (0,3 mg/kg) par semaine en fonction de la 
reponse observee sous traitement. Les principaux problemes 
poses par le methotrexate, qui est un immunosuppresseur, sont 
sa toxicite digestive, hematologique et hepatique, ainsi que 
I’immunodepression induite. Ce traitement est teratogene et doit 
imperativement etre stoppe avant une grossesse. La prescrip- 
tion systematique d’acide folique, 48 heures apres la prise de 
methotrexate, permet de diminuer sa toxicite digestive. II existe 
sous forme sous-cutanee, utile chez les patients ne tolerant pas 
la forme orale. 

Le leflunomide et la salazopyrine sont des traitements de fond syn- 
thetiques qui represented des alternatives au methotrexate 
lorsque celui-ci est contre-indique ou mal tolere. Leur efficacite 
clinique et structurale est globalement moindre que celle du 
methotrexate, expliquant leur utilisation en seconde intention. 


L’ hydroxychloroquine est egalement parfois utilisee comme trai- 
tement de fond de la polyarthrite rhumatoide. En I’absence d’ef- 
ficacite structurale demontree, elle doit cependant etre reservee 
aux formes benignes et non erosives de la maladie. 

Des associations de traitements de fond synthetiques peuvent 
etre proposees, par exemple I’association salazopyrine + metho- 
trexate + Plaquenil qui a une bonne efficacite clinique et structurale. 

2. Traitements de fond biologiques 

Les traitements de fond biologiques sont des traitements de 
seconde intention de la polyarthrite rhumatoide en cas d’echec 
des traitements de fond synthetiques. Leur prescription en pre- 
miere intention se discute dans des formes particulierement se- 
veres de la maladie. II s’agit de therapies ciblees visant soit des 
cytokines, soit des cellules de I’immunite ou des interactions de 
cellules de I’immunite impliquees dans la physiopathologie de la 
polyarthrite rhumatoide. II s’agit de medicaments d’exception 
dont la prescription initiale est exclusivement hospitaliere. La plu- 
part s’utilisent en combinaison avec le methotrexate. 

Les anti-TNFa sont les plus utilises actuellement. II s’agit d’anti- 
corps monoclonaux et de proteines de fusion ayant en commun 
d’entraTner une neutralisation du TNFa. Ils permettent le controle 
de I’activite clinique de la maladie et diminuent la progression 
structurale. Lorsqu’un traitement par anti-TNFa est debute, le 
methotrexate doit etre poursuivi a chaque fois que cela est pos- 
sible, car cette association ameliore I’efficacite globale du traite- 
ment et diminue le risque d’immunisation contre le biomedica- 
ment. 

II existe d’autres classes de biomedicaments qui peuvent egalement 
s’utiliser en cas d’echec au methotrexate ou aux anti-TNFa et 
s’administrent sous forme intraveineuse ou sous-cutanee. Le 
tocilizumab est un anticorps monoclonal qui neutralise I’inter- 
leukine 6 (IL-6), cytokine pro-inflammatoire egalement impliquee 
dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide. II peut 
etre prescrit seul ou en association au methotrexate. L’abata- 
cept est un inhibiteur de la costimulation des lymphocytes T. II 
est egalement conseille de I’associer au methotrexate lorsque 
cela est possible. Le rituximab est un anticorps monoclonal vi- 
sant le CD20, recepteur de surface specifique de la lignee lym- 
phocytaire B, elle aussi impliquee dans la physiopathologie de la 
polyarthrite rhumatoide. Le rituximab a la particularity de pouvoir 
etre adrministre, au cas par cas, chez les patients ayant des ante- 
cedents recents de neoplasie ou d’hemopathie maligne. 

D’autres molecules sont en developpement, visant par exemple 
la voie des kinases. 

Strategie therapeutique dans la polyarthrite 
rhumatoide 

La polyarthrite rhumatoide necessite une prise en charge spe- 
cialisee, precoce et individualisee. On peut considerer que la 
polyarthrite rhumatoide est une urgence diagnostique, puisque 
le benefice de I’instauration precoce d’un traitement de fond 
sur I’obtention de la remission et la prevention de la destruction 
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Phase I 


Strategies therapeutiques dans la PR debutante 


Pas de contre-indication au MTX 

l 


Indication du MTX 


Diagnostic de PR 

(cf. criteres de classification ACR-EULAR) 


Association avec des glucocorticoi'des 
sur une courte duree 


Contre-indication au MTX 

Initiation de la sulfasalazine 
ou leflunomide 



Phase 


Strategies therapeutiques dans lapolyarthrite rhumatoide en insuffisance de reponse au methothrexate 


Presence de facteurs predictifs de severite de la PR 

I 

Ajout d'un traitement biologique 
(anti-TNF ou abatacept ou 
tocilizumab ou rituximab*) 


Echec pour inefficacite 
ou intolerance en phase I 


Absence de facteurs predictifs de severite de la PR 

l 



Changement pour un 2 e traitement 
de fond synthetique LEF, SSZ, 
MTX seul ou en association 



Facteurs predictifs de severite : atteinte ou progression structurale, activite Clinique et/ou biologique elevee, taux eleve des auto-anticorps FR/ACPA 
Rituximab* : antecedent personnel de lymphome, tuberculose latente avec impossibility de chimioprophylaxie, risque eleve de tuberculose, 
antecedent personnel de sclerose en plaques, antecedent personnel de cancer de moins de 5 ans 


Phase 


Strategies therapeutiques dans la PR en insuffisance de reponse a une biotherapie 



FIGURE 4 


Algorithme de prise en charge de la polyarthrite rhumatoide selon les recommandations de la Societe frangaise de rhumatologie. 

ACPA : anti-peptides ou proteines citrullinees ; ACR-EULAR : American College of Rhumatology-European League Against Rheumatism ; FR : facteurs rhumatoides 
LEF : leflunomide ; MTX : methotrexate ; PR : polyarthrite rhumatoide ; SSZ : sulfasalazine ; TNF : Tumor Necrosis Factor. 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


Du fait de son caractere systemique et des complications liees a ses traitements, la polyarthrite 
rhumatoi'de est un sujet de choix pour la redaction d’un cas Clinique transversal aux ECN. 

Au cours de notre expose, nous avons montre comment diagnostiquer une polyarthrite 
rhumatoi'de et eliminer ses principaux diagnostics differentiels, comment evaluer son activity 
et sa severity, et comment conduire le traitement dans ses grandes lignes. 

Concernant ces differents points, les pieges principaux d’un dossier peuvent venir 
de la discussion des diagnostics differentiels selon le mode de presentation et des subtilites 
de la prise en charge therapeutique selon le terrain. Nous essayerons de balayer ici les differents 
axes que pourrait prendre un cas transversal sur la polyarthrite rhumatoi'de. 


Le caractere systemique de la polyarthrite 
rhumatoide 

) Polyarthrite rhumatoi'de 
et risque cardiovasculaire 

La polyarthrite rhumatoide etant un facteur 
de risque cardiovasculaire independant, 
un sujet ayant pour theme principal 
la polyarthrite rhumatoide peut evoluer vers 
une question de prevention primaire ou 
secondaire des facteurs de risque. II convient 
alors de bien faire figurer que le controle 
de I’activite de la polyarthrite rhumatoide 
fait partie integrate de cette prise en charge. 

I Polyarthrite rhumatoi'de 
et demineralisation osseuse 

La prise en charge de la demineralisation au 
cours de la polyarthrite rhumatoide, traitee 
ou non par corticoi'des, peut faire I’objet d’une 
question transversale. Les seuils d’intervention 
selon le T-score, le terrain, les antecedents 
fracturaires et la dose d’equivalent prednisone 
regue doivent etre connus sur le bout des 
doigts. La prise en charge d’un evenement 
fracturaire du squelette axial ou peripherique 
peut egalement faire I’objet d’une question, 
eventuellement orientee sur une prise en charge 
chirurgicale d’une fracture peripherique. Les 
modalites du traitement anti-osteoporotique ont 
recemment fait I’objet d’une fiche de bon usage 
du medicament par la HAS (http://www.grio.org/ 
documents/rcd-1 7-1 41 41 04558.pdf). 

} Atteintes extra-articulaires 
de la polyarthrite rhumatoi'de 

Les atteintes extra-articulaires de la polyarthrite 
rhumatoide, telles que la vascularite rhumatoide, 


peuvent faire I’objet de questions specifiques. 

II est important de savoir reconnaitre 
ces atteintes et proposer les examens 
complementaires adequats. 

} Polyarthrite rhumatoi'de et susceptibility 
aux infections 

La survenue d’un episode infectieux chez un 
patient presentant une polyarthrite rhumatoide 
traitee par methotrexate et/ou biomedicaments 
peut faire I’objet de questions transversales. 

Le methotrexate et le biomedicament doivent 
etre systematiquement interrompus, et leur 
reprise a distance de I’episode infectieux est 
discutee au cas par cas. 

La prise en charge des patients traites 
par immunomodulateurs 
) Methotrexate 

Les decisions de mise en route ou d’interruption 
d’un traitement de fond par methotrexate 
peuvent faire I’objet de questions specifiques. 
Pour cela, il est important de connartre les 
contre-indications (grossesse, allaitement, 
insuffisance hepatique, insuffisance renale 
severe, insuffisance respiratoire chronique) 
et les principaux effets indesirables (nausees, 
vomissements, toux, dyspnee, fievre, anomalies 
hepatiques, anomalies hematologiques) 
de ce traitement. Trois donnees concernant le 
methotrexate et pouvant faire la difference dans 
un dossier meritent d’etre rappelees ici : une 
contraception efficace chez la femme en age de 
procreer est obligatoire, il faut systematiquement 
coprescrire de I’acide folique et I’association au 
trimethoprime-sulfamethoxazole (Bactrim) est 
strictement contre-indiquee. 


i Biomedicaments 

Un dossier s’articulant autour d’une polyarthrite 
rhumatoide (ou d’une autre affection 
dysimmunitaire telle qu’une spondylarthrite 
ankylosante, une enterocolopathie inflammatoire 
ou un psoriasis) traitee par biomedicament nous 
semble hautement probable. Nous avons rappele 
dans notre expose la place essentielle de 
I’education therapeutique ainsi que la necessity 
d’interrompre le traitement en cas d’episode 
infectieux ou de chirurgie programmee. 

La survenue d’un evenement indesirable grave 
chez un patient traite par anti-TNFa peut 
faire I’objet de questions. II peut s’agir d’un 
evenement auto-immun ou plus probablement 
d’un evenement infectieux. II faut savoir que 
toute pneumopathie infectieuse chez un 
patient sous anti-TNFa justifie la recherche 
de I’antigenurie legionelle et une imagerie 
pulmonaire, ainsi que la mise en place d’une 
antibiotherapie active sur Streptococcus 
pneumoniae et Legionella pneumophila. 

II faut savoir evoquer la possibility d’une 
infection opportunists. On rappellera 
egalement ici I’importance des mesures 
de depistage des cancers et la necessity 
d’interrompre le traitement en cas 
de decouverte d’une neoplasie. 

La prise en charge des deformations 
et des atteintes destructrices evoluees 

Les prises en charge orthopedique et de 
reeducation fonctionnelle des deformations et 
des atteintes destructrices evoluees peuvent 
faire I’objet de questions a I’ECN. Ce qu’il faut 
connaitre de ces prises en charge a ete detaille 
dans I’article. 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 

www.etudiants.larevuedupraticien.fr 
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articulaire a ete demontre. En pratique, un patient consultant le 
medecin generaliste et presentant un tableau clinique evocateur 
de polyarthrite rhumatoide doit etre le plus rapidement possible 
adresse au specialiste rhumatologue, qui instaurera le traitement 
de fond le plus approprie une fois le diagnostic confirme. 

D’apres les recentes recommandations (2014) de la Societe 
frangaise de rhumatologie (SFR) pour la prise en charge de la 
polyarthrite rhumatoide, I’objectif du traitement est la remission 
clinique ou au minimum I’obtention d’un faible niveau d’activite 
pour chaque patient, afin de prevenir la progression structurale 
et le handicap. La strategie therapeutique recommandee pour 
atteindre cet objectif est resumee dans la figure 4. Ces recom- 
mandations montrent la place centrale qu’occupe actuellement 
le methotrexate dans I’arsenal therapeutique de la polyarthrite 
rhumatoide. 

Prise en charge non medicamenteuse 

1. Education therapeutique 

L’education therapeutique est primordiale chez les patients 
traites par immunosuppresseurs classiques ou par therapies 
ciblees, qui doivent etre correctement informes sur les situations 
devant conduire a I’interruption du traitement, a une consulta- 
tion d’urgence ou a une consultation rapide aupres du medecin 
generaliste ou du rhumatologue referent. 

2. Medecine physique et readaptation 

La physiotherapie antalgique, en particulier par le froid, trouve 
son indication dans les phases inflammatoires de la maladie, 
lorsque les therapeutiques medicamenteuses peinent a soula- 
ger le patient. II en va de meme de la prevention des attitudes 
vicieuses par les attelles de repos. Dans les formes evoluees, 
une attention particuliere sera accordee aux preventions des de- 
formations et a I* adaptation du geste, des ustensiles et du domi- 
cile par I’ergotherapie. Des semelles orthopediques ou des 
chaussures sur mesure sont parfois indispensables, notamment 
dans les formes avec destruction articulaire severe. 

3. Chirurgie 

Depuis I’avenement des biomedicaments, les indications 
chirurgicales sont plus rares. Le remplacement prothetique des 
grosses articulations se discute dans les atteintes destructrices, 
dans un but antalgique et/ou de recuperation fonctionnelle. Les 
articulations les plus souvent concernees sont la hanche, le ge- 
nou et I’epaule. La realisation d’une arthrodese permet de sou- 
lager et de stabiliser une articulation detruite lorsque le rempla- 
cement prothetique est techniquement difficile, comme au 
poignet, a la cheville et au niveau de I’arriere-pied. Lorsqu’il 
existe une atteinte evoluee des mains ou des avant-pieds, une 
prise en charge chirurgicale peut parfois etre proposee, consis- 
tant le plus souvent en la realisation de synovectomies et de 
gestes de reaxation, plus ou moins associes a des remplace- 
ments prothetiques. Aux mains, des chirurgies tendineuses 
peuvent egalement etre proposees dans les atteintes evoluees, 
dans le but d’ameliorer la fonction. 


4. Prise en charge medico-sociale 

La polyarthrite rhumatoide, des qu’elle justifie d’un traitement 
de fond, releve d’une prise en charge a 100 %, au titre d ’affec- 
tion de longue duree exonerante. Les arrets de travail sont justi- 
fies lors des poussees non controlees de la maladie. Dans les 
formes severes, le medecin du travail doit etre sollicite afin d’en- 
visager des adaptations du poste et/ou un amenagement des 
horaires de travail. Les formes evoluees peuvent conduire a la 
reconnaissance de la qualite de travailleur handicape. 

5. Prise en charge psycho-sociale 

II taut savoir proposer au patient une prise en charge psycho- 
sociale. De meme, les associations de malades peuvent jouer 
un role benefique important. • 


V. Devauchelle-Pensec declare avoir ete prise en charge, a I’occasion de deplacements 
pour congres et conferences, par UCB, MSD, Roche, et avoir ete oratrice invitee 
pour Chugai, Roche, Pfizer, AbbVie, Amgen et BMS. 

D. Guellec declare avoir ete pris en charge, a I’occasion de deplacement pour congres et 
conferences, par MSD France, Bristol-Myers Squibb et AbbVie. 
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Mais aussi : 

Le livre du College frangais des enseignants en rhumatologie (C0FER). 

Le site du C0FER (cours magistraux et banque d’images) : 

http://www.lecofer.org/ 

Les recommandations de la Societe frangaise de rhumatologie de 2014 : 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1 1 6983301 4001 1 48 

Les recommandations de I'HAS : 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/gm_polyarthrite. 
web. pdf 

Le site du Club Rhumatismes et Inflammation (CRI) : 

http://cri-net.com/ 
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